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RESUMO 
Objetivos: O objetivo do nosso estudo foi verificar se a umidificação dos comprimidos             
com formulação brasileira de misoprostol vaginal aumenta a dilatação cervical antes           
da aspiração manual por vácuo (AMIU), em comparação com o uso de misoprostol             
seco nos abortos espontâneos no primeiro trimestre. O objetivo secundário foi verificar            
se houve correlação entre o pH vaginal e o grau de dilatação cervical usando um               
comprimido de misoprostol umedecido ou seco. 
Métodos: Estudo unicêntrico, duplo cego e randomizado, com 46 ​​pacientes com           
aborto espontâneo de primeiro trimestre foram alocados aleatoriamente para o          
tratamento com 400 μg de misoprostol seco ou umedecido (com 200 μl de água              
destilada). 
Resultados: ​A dilatação cervical mediana (intervalo) nos grupos úmido e seco foi de 8              
mm (6-12 mm) e 7 mm (5-10 mm), respectivamente (​p = 0,06). O tempo médio entre a                 
inserção de misoprostol e a realização do procedimento não diferiu entre os grupos             
seco (406 min, intervalo 180-550 min) e molhado (448 min, intervalo 180-526 min) (​p =               
0,1). Não foi encontrada correlação entre o pH vaginal e a dilatação cervical usando              
dados continuos (​p = 0.57; r = 0.08; intervalo de confiança de 95% -0.02, 0.3) ou                
dados dicotômicos (pH ≤5 /> 5, dilatação cervical ≥8 mm ou <8 mm; p = 0,8). 
Conclusão: Não foi observada diferença na dilatação cervical entre o uso de            
misoprostol umedecido e não umedecido antes do AMIU. 
 
Palavras-chave​: Misoprostol; Preparo da cérvice; Aspiração Manual Intra-uterina;        
Abortamento. 
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ABSTRACT 
Objectives: The aim of our study was to ascertain whether moistening the Brazilian             
formulation of vaginal misoprostol tablets increases cervical dilation before manual          
vacuum aspiration (MVA), compared with use of dry misoprostol, in first-trimester           
miscarriage. The secondary objective was to ascertain whether there was any           
correlation between vaginal pH and the degree of cervical dilation using a moistened or              
dry misoprostol tablet. 
Methods: In a single-centre, double-blind, randomised trial, 46 patients with          
first-trimester miscarriage were randomly allocated to treatment with dry or moistened           
(with 200 µl distilled water) 400µg of misoprostol. 
Results: The median (range) cervical dilation in the wet and dry groups was 8 mm               
(6–12 mm) and 7 mm (5–10 mm), respectively (p=0.06). The median time between             
misoprostol insertion and carrying out the procedure did not differ between the dry (406              
min, range 180–550 min) and wet (448 min, range 180–526 min) groups (p=0.1). No              
correlation was found between vaginal pH and cervical dilation using continuous data            
(p=0.57; r=0.08; 95% confidence interval -0.02, 0.3) or dichotomous data (pH ≤5/>5;            
cervical dilation ≥8 mm or <8 mm; p=0.8). 
Conclusion: No difference was observed in cervical dilation between moistened and           
non-moistened misoprostol use prior to MVA. 
  
Keywords​: ​Misoprostol; Cervical Priming; Manual Vacuum Aspiration; Miscarriage. 
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INTRODUÇÃO 
A Organização Mundial de Saúde define o aborto como a perda de um feto até               
23 semanas de gestação e pesando até 500 g ​[1]​. No Brasil, o Ministério da Saúde do                 
Brasil define como a perda de um feto até 20 ou 22 semanas de gravidez e pesando                 
até 500 g ​[2]​. Em geral, cerca de 12-15% das gestações clinicamente reconhecidas             
terminam em aborto; a maioria ocorre antes de 12 semanas de gravidez ​[3]​. Estima-se              
que cerca de 68.000 mulheres morrem no mundo a cada ano como resultado de              
procedimentos de abortamento inseguros ​[4]​. Na América Latina e no Caribe, os            
abortos são a principal causa de morte materna ​[5]​. 
A aspiração manual intrauterina (AMIU) tem sido usada como tratamento de           
escolha para abortos de primeiro trimestre de acordo com diferentes sociedades de            
obstetrícia e ginecologia ​[6,7] ​. O uso do misoprostol tem sido defendido por muitos             
autores para a preparação do colo do útero antes da AMIU com a finalidade de reduzir                
complicações do procedimento ​[8–10]​. 
Misoprostol ([±]-metil-11α, 16-dihydroxy-16-methyl-9-oxoprost-13E-en-1-oate)   
é um análogo sintético da prostaglandina E1 e possui diferentes apresentações no            
mundo, com diferentes componentes e concentrações na sua composição e          
comprimidos de diferentes formatos ​[11–13]​. Na maior parte do mundo, o misoprostol            
é comercializado como um comprimido de formato hexagonal, com 200 µg em cada             
comprimido. Este fármaco tem sido usado por diferentes vias de administração (oral,            
sublingual, bucal, retal ou vaginal) ​[14] e com diferentes protocolos para o tratamento             
de aborto ​[15] ​. 
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No Brasil, o comprimido de 200 μg é apresentada em forma de gota, feita              
especificamente para uso vaginal (figura 1). Sua formulação contém dióxido de silício            
coloidal, spray de lactose seca, estearato de magnésio e croscarmelose de sódio ​[16]​,             
que é diferente da formulação comercializada na Europa ​[17] ou nos Estados Unidos             
[11]​. 
No Hospital de Clínicas de Porto Alegre, a AMIU é indicada para abortos de              
primeiro trimestre, sendo precedida pelo preparo da cérvice com 400 μg de            
misoprostol, pelo menos 3 horas antes do procedimento, conforme descrito na           
literatura ​[18] ​. O uso do misoprostol sem umedecimento com água baseia-se no            
trabalho publicado por Creining ​et al ​. ​[19]​. No entanto, outros autores relataram maior             
eficácia no preparo cervical com o umedecimento do comprimido de misoprostol ​[20]​.            
Estes resultados conflitantes podem estar relacionados às diferenças na         
apresentação, formulação, protocolo de administração do misoprostol ou devido ao pH           
vaginal. Alguns autores relataram correlação positiva entre pH baixo e maior eficácia            
do misoprostol ​[21]​. A sociedade Latino-Americana de Ginecologia e Obstetrícia          
recomenda o umedecimento de comprimidos de misoprostol antes da AMIU, com base            
em um trabalho que evidenciou uma concentração sérica de misoprostol maior nessas            
pacientes ​[22] ​. Esta recomendação, no entanto, pode não ter expressão clínica. No            
nosso conhecimento, não existem estudos investigando a eficácia da formulação          
brasileira de misoprostol, umedecidos ou secos, para preparo da cérvice antes da            
AMIU no aborto espontâneo de primeiro trimestre. Portanto, o objetivo deste estudo é             
verificar se umedecer os comprimidos de misoprostol comercializados no Brasil pode           
aumentar a dilatação do colo do útero em mulheres em aborto espontâneo de primeiro              
trimestre com indicação de AMIU. Como objetivo secundário, verificamos se há           
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correlação entre o pH vaginal e o grau de dilatação cervical com comprimido de              
misoprostol umedecido ou seco. 
REVISÃO DA LITERATURA 
1. Estratégia usada para localizar e selecionar as informações 
A busca de artigos para a revisão da literatura foi realizada com as seguintes              
palavras-chave: 1) “wet misoprostol”; 2) “moistened misoprostol”; 3) cervical priming;          
4) “Misoprostol” AND “cervical priming”; 5) “Misoprostol” AND “cervical dilation”; e 6)            
“Misoprostol” AND “cervical dilatation”. 
A pesquisa foi realizada nas bases de dados Pubmed, Cochrane, LILACS,           
SciELO e Portal de Periódicos CAPES, sem limite de tempo. Outros artigos foram             
encontrados através da busca das referências dos artigos encontrados. Após análise           
dos títulos e resumo foram selecionados os artigos para serem lidos na íntegra. Os              
resultados das buscas são sumarizados na tabela 1. 
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Tabela 1 ​: Estratégia de busca de referências bibliográficas. 
Palavras-chave PubMed Cochrane LILACS SciELO Capes 
1- “Wet 
misoprostol” 
6 1 8 0 1 
2- "Moistened 
misoprostol" 
8 9 8 0 28 
3- “Cervical 
priming” 
253 198 425 2 743 
4- “Misoprostol” 
AND “cervical 
priming” 
133 1 137 0 494 
5- “Misoprostol” 
AND “cervical 
dilation” 
61 65 128 2 559 
6- “Misoprostol” 
AND “cervical 
dilatation” 
140 2 226 3 677 
5- “Wet 
misoprostol” AND 
“cervical priming” 
0 0 0 0 0 
6- “Wet 
misoprostol” AND 
“cervical dilation” 
0 0 0 0 0 
7- “Wet 
misoprostol” AND 
“cervical dilatation” 
0 0 0 0 0 
Acessado em 19/11/17  
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2. Mapa conceitual 
 
Pacientes atendidas na emergência do Hospital de Clínicas com abortamento          
de primeiro trimestre após verificação de critérios de inclusão e exclusão foram            
randomizadas para receber 400 µg misoprostol via vaginal com e sem 200µL de água              
destilada. Após 4h, a dilatação do colo uterina é averiguada com cânulas de Karmann. 
 
3. Misoprostol 
Misoprostol é um análogo sintético da prostaglandina E1        
(15-deoxy-16-hydroxy-16-methyl PGE1). O misoprostol protege a mucosa gástrica        
através da diminuição da secreção de ácida e aumento da produção de muco e              
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bicarbonato no estômago, tendo sido inicialmente usado para tratamento de úlceras           
pépticas ​[23] ​. Posteriormente descobriu-se sua ação sobre a musculatura uterina e           
cérvice, possuindo indicação para indução de abortamento, assistência no         
esvaziamento uterino em abortos retidos, preparo da cérvice uterina, indução do parto            
e tratamento de atonia uterina ​[23,24]​. 
3.1. Histórico 
Por volta de 1930, Kurzrok e Lieb ​[25] notaram que o sêmen humano causava              
contrações uterinas e von Euler cunhou o termo "prostaglandina" para descrever a            
substância biologicamente ativa nos extratos seminais ​[26]​. Após a Segunda Guerra           
Mundial, as pesquisas foram retomadas. Samuelsson ​et al​. ​[27] elucidaram as           
estruturas químicas das prostaglandinas e seus caminhos biossintéticos. Na década          
de 1960, diversos estudos analisaram as implicações das prostaglandinas na indução           
do parto, asma, artrite, doença ulcerosa péptica, hipertensão, disfunção plaquetária e           
doença periodontal ​[28]​. Já pela década de 70, as prostaglandinas primárias e seus             
análogos sintéticos não se mostraram benéficas na maior parte das áreas estudadas            
previamente, ficando restritas a poucas áreas, como indução do parto e tratamento de             
doença ulcerosa péptica ​[28]​. 
O misoprostol foi desenvolvido pela Searle em 1973 ​[29]​. Foi introduzido no            
Brasil apenas em 1984 pelo laboratório Searle com o nome comercial de Cytotec®.             
Inicialmente foi licenciado para o tratamento de úlcera gástrica e duodenal ​[30]​. O             
produto foi comercializado sem restrições nas farmácias até julho de 1991, quando o             
Ministério da Saúde proibiu a venda, sem apresentação e retenção da prescrição            
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médica ​[30] e, em 1993, foi revelado o elevado uso do medicamento no Brasil para a                
indução do aborto ​[31,32]​. 
3.2. Farmacologia 
3.2.1. Farmacocinética e vias de administração 
Misoprostol possui diferentes vias de administração: oral, bucal, sublingual,         
vaginal e retal ​[23] ​. Entre essas vias, a oral e sublingual estão associadas com menor               
tempo de início da ação, sendo a via sublingual a com maior pico de concentração               
plasmática ​[33] ​. A via vaginal está associada com o início de ação mais tardio e maior                
tempo para o pico da ação ​[33]​. Contudo, a diminuição da concentração plasmática             
também se dá de forma mais lenta, com consequente maior bioavaliabilidade ​[33]​.            
Alguns estudos apontaram a via vaginal como a mais efetiva que a via oral ​[34,35]​.               
Esses achados foram fortalecidos por estudos de farmacocinética que demonstraram          
superior biodisponibilidade quando o misoprostol era administrado por via vaginal          
[33,36] 
O misoprostol administrado por via bucal possui um tempo para pico de            
concentração plasmática e uma queda gradual da concentração plasmática         
semelhante aos da via vaginal, porém com menor bioatividade quando comparado às            
vias vaginal e sublingual ​[37,38] 
A via retal é a que possui o início de ação mais lento ​[39]​. Novamente a                
concentração sérica, refletindo a bioatividade após a administração via retal          
permanece com níveis inferiores aos do misoprostol administrado por via vaginal ​[37]​. 
O misoprostol possui como via de excreção principal a urinária. Portanto           
pacientes com insuficiência renal podem apresentar aumento da sua bioatividade e as            
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concentrações plasmáticas máxima. Todavia não existe dose de ajuste recomendada          
em pacientes com insuficiência renal ​[23]​. 
3.2.2. Efeitos adversos e contraindicações. 
O uso do misoprostol pode causar cólicas abdominais, com incidência          
proporcional ao aumento das doses e frequências administradas ​[23]​. 
Já foi relatado tremores e hipertermia com doses mais elevadas ​[40]​. 
Os efeitos adversos são autolimitados e são mais comuns na administração           
sublingual devido sua farmacocinética, apresentando picos elevados de concentração         
sérica ​[38]​. 
A dose tóxica não é conhecida ​[23]​. Doses elevadas podem produzir sintomas            
como sedação, tremor, convulsões, dispnéia, dor abdominal, diarréia, febre,         
palpitações, hipotensão e bradicardia ​[23]​.  
3.2.3. Apresentações do misoprostol (Europa, Brasil, América do Norte) 
Existem diferentes apresentações do misoprostol comercializadas pelo mundo.        
No Brasil, o misoprostol comercializado para uso vaginal têm uma aparência de uma              
gota e ​contém 200 ​μg do princípio ativo (​Figura 1​). Sua formulação contém dióxido de               
silicone coloidal, spray de lactose seca, estearato de magnésio e croscarmelose de            
sódio ​[41]​, diferente da composição comercializada na Europa ​[42] e nos Estados            
Unidos ​[11]​. 
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3.3. Uso clínico 
Misoprostol pode ser usado para abortamento clínico, preparo cervical e          
indução do parto ​[24,33–35,43–45]​. 
Misoprostol não é usado como primeira linha para o tratamento da atonia            
uterina, podendo ser uma opção em pacientes que não respondam aos demais            
fármacos (ocitocina, metil-ergometrina) ou que quando há contraindicação a eles          
[23,46]​. Alguns trabalhos têm avaliado o uso de 600 ​µg misoprostol por via oral ou               
sublingual para hemorragia pós parto ​[46,47]​. Uma meta-análise comparando         
misoprostol ao placebo, demonstrou prevenção da hemorragia pós parto e da           
hemorragia grave após o parto em 24% e 41%, respectivamente ​[47]​. Em casos de              
sangramentos vaginais, o misoprostol não é indicado ​[23]​. 
Em relação ao preparo da cérvice, um estudo randomizado avaliou 56           
pacientes que iriam realizar curetagem e comparou o preparo da cérvice com uso ou              
não de 200 ​µg de ​misoprostol ​por via vaginal ​, mostrando benefício no grupo em que o                
misoprostol foi administrado ​(Mohammadian et al. 2015)​. 
Em relação a indução de parto, dose única de misoprostol 800 ​µg por via              
sublingual pode ser usado com segurança para indução de parto em terceiro trimestre             
[48]​. 
3.3.1. Uso do misoprostol no primeiro trimestre da gravidez 
Misoprostol pode ser usado no abortamento de primeiro trimestre         
isoladamente ou em associação com mifepristona ​[21]​. O uso de 800 ​µg ​de             
misoprostol por via vaginal a cada 24h por até 3 doses possui taxas de abortos               
completos de 88– 91% em mulheres com <8 semanas de gestação ​[49,50]​. Outros             
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estudos usando 800 ​µg ​de misoprostol por via vaginal como dose inicial seguido de              
400 ​µg a cada 3h por mais 3-4 doses atingiram um aborto completo em 86-96% das                
mulheres ​[51–53]​. Estudo realizado com 41 pacientes ​tratadas com 800 ​µg de            
misoprostol por via vaginal realizando um segundo ciclo caso a evacuação uterina não             
ocorresse em 24h evidenciou taxa de sucesso de 78% ​[54]​. 
Um estudo randomizado com 652 pacientes comparando ​800 ​µg de          
misoprostol por via vaginal com curetagem foi realizado para comparar o sangramento            
pós tratamento ​[55] ​. Os autores evidenciaram uma diminuição dos níveis de           
hemoglobina maior no grupo que recebeu misoprostol (0,7 g/dL; desvio padrão, 1.2)            
quando comparado com a curetagem (0.2 g/dL; DP, 0.9; P <.001), concluindo que o              
sangramento era maior e mais prolongado no grupo que realizou abortamento           
medicamentoso. 
3.3.2. Ensaio clínicos com umidificação do misoprostol 
Muitos estudos têm sido realizados para avaliar se o umedecimento do           
comprimido de misoprostol administrado por via vaginal aumenta da eficácia do           
princípio ativo. O primeiro estudo randomizado comparou um grupo que recebeu           
misoprostol seco com outro que recebeu a comprimido umedecido com água,           
evidenciando uma maior taxa de abortamento no segundo grupo, porém sem nível de             
significância ​[56] ​. Outro estudo randomizado conduzido com 81 gestantes de segundo           
trimestre que receberam 800 ​µg de misoprostol umedecido (com 3 ml de solução             
salina) ou não, via vaginal, evidenciou que não havia diferença entre os grupos em              
relação às taxas de abortamento ​[57]​. Pongsatha ​et al ​., em um ​estudo randomizado             
com 179 pacientes, comparou a eficácia e os efeitos adversos ​na interrupção da             
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gestação de segundo trimestre através da administração intravaginal de 400 ​µg de            
misoprostol umedecido com solução salina ou com ácido acético. Esses autores não            
evidenciaram diferença estatística entre os grupos ​[58]​. Outro estudo com 80           
gestantes de primeiro trimestre randomizadas para receber 800 ​µg de misoprostol por            
via vagnal com ou sem adição de solução salina não demonstrou diferenças de             
abortamentos entre os grupos (73% e 64% respectivamente, p=0,38) ​[15]​. 
Contudo, existem alguns trabalhos que evidenciaram uma melhor eficácia do          
comprimido de misoprostol quando umidificado.Um estudo randomizado de        
farmacocinética analisou a administração de 400 ​µg misoprostol em 4 diferentes           
grupos: sublingual, oral, comprimido seco via vaginal e comprimido umedecido via           
vaginal ​[33]​. Esses autores evidenciaram que a via sublingual apresentou o maior pico             
de concentração sérica em relação às demais vias. Os autores não evidenciaram            
diferença estatística entre os grupos que usaram comprimido vaginal seco ou           
umedecido; entretanto o grupo com comprimido umedecido apresentou uma maior          
área abaixo da curva. Outro estudo randomizado conduzido para avaliar a           
farmacocinética do uso vaginal do comprimido de misoprostol, quando umedecido,          
com solução salina ou de ácido acético, ou seca, nas concentrações plasmáticas nos             
3 diferentes grupos ​[59]​. Os autores concluíram que as pacientes em que receberam             
comprimidos umedecidos com solução fisiológica ou com ácido acético apresentaram          
uma melhor absorção, quando comparadas às que receberam comprimidos secos. 
3.3.3. Ensaios clínicos com misoprostol seco 
Um estudo randomizado comparando a administração vaginal de um         
comprimido de 800 ​µg de misoprostol seco ou umedecido para abortamento, em            
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mulheres que receberam metotrexato, não demonstrou diferença estatística entre os          
grupos, quando avaliado a eficácia do processo de abortamento ​[19]​. 
3.3.4. Ensaios clínicos com misoprostol e o pH vaginal 
Alguns autores sugeriram que o pH vaginal possa influenciar na eficácia do            
misoprostol. Yilmaz ​et al​., randomizou 66 gestantes de segundo trimestre com           
indicação de interrupção de gestação com administração intravaginal de 800 ​µg de            
misoprostol ​em dois grupos, o primeiro (grupo A) com os comprimidos umedecidos            
com 3 ml de ácido acético a 5% e o segundo (grupo B) com comprimidos umedecidos                
com 3 ml de solução salina. A mediana (variação) de tempo para o abortamento foi               
significativamente mais rápido no primeiro grupo [P < 0.001; grupo A: 8h (2-24); grupo              
B: 14h (3-46)] ​[20]​. Estudo randomizado para abortamentos do segundo semestre           
comparando a acidificação ou não da vagina com gel de ácido acético 3% antes da               
administração do misoprostol evidenciou diferença estatística entre as taxas de          
abortamento em favor das pacientes do primeiro grupo ​[60]​. 
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JUSTIFICATIVA 
A umidificação do comprimido de misoprostol pode possibilitar uma melhor          
efetividade no preparo do colo uterino antes da AMIU, diminuindo risco de            
complicações como sangramento, estenose cervical, lacerações cervicais, perfuração        
uterina, dentre outras. 
Os trabalhos não existentes não avaliam o efeito direto do misoprostol no            
cérvice uterina. A maioria deles avalia como desfecho primário com as taxas de             
abortamentos. 
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HIPÓTESES 
H​0 
Não há diferença nas médias de dilatação (em mm) da cérvice uterina entre o              
grupo que recebeu comprimido de misoprostol seco e o grupo que recebeu o             
misoprostol umedecido. 
H​1 
Há diferença nas médias de dilatação (em mm) da cérvice uterina entre o             
grupo que recebeu comprimido de misoprostol seco e o grupo que recebeu o             
misoprostol umedecido. 
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OBJETIVOS 
Principal 
Avaliar se a umidificação do comprimido de misoprostol pode aumentar a           
dilatação da cérvice uterina em pacientes com abortamento de primeiro trimestre que            
serão submetidas à AMIU.  
Secundários 
Avaliar se há correlação do pH vaginal (≥5/<5) com a dilatação cervical            
(≥8mm/<8mm). 
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Abstract 
Objectives: The aim of our study was to ascertain whether moistening the Brazilian             
formulation of vaginal misoprostol tablets increases cervical dilation before manual          
vacuum aspiration (MVA), compared with use of dry misoprostol, in first-trimester           
miscarriage. ​The secondary objective ​was to ascertain whether there was any           
correlation between vaginal pH and the degree of cervical dilation using a moistened or              
dry misoprostol tablet. 
Methods: In a single-centre, double-blind, randomised trial, 46 patients with          
first-trimester miscarriage were randomly allocated to treatment with dry or moistened           
(with 200 µl distilled water) 2 x 200µg of misoprostol. 
Results: The median (range) cervical dilation in the wet and dry groups was 8 mm               
(6–12 mm) and 7 mm (5–10 mm), respectively (​p​=.06). The median time between             
misoprostol insertion and carrying out the procedure did not differ between the dry (406              
min, range 180–550 min) and wet (448 min, range 180–526 min) groups (​p​=.1). No              
correlation was found between vaginal pH and cervical dilation using continuous data            
(​p​=.57; r=0.08; 95% confidence interval -0.02, 0.3) or dichotomous data (pH ≤5/>5;            
cervical dilation ≥8 mm or <8 mm; ​p​=.8). 
Conclusion: No difference was observed in cervical dilation between moistened and           
non-moistened misoprostol use prior to MVA. 
  
Trial registration: ​ClinicalTrials.gov (NCT02522078). 
KEYWORDS 
Cervical priming; manual vacuum aspiration; miscarriage; misoprostol 
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Introduction 
Miscarriage is defined by the World Health Organization as the premature loss of a              
foetus up to 23 weeks of pregnancy and weighing up to 500g [1]. Overall, about               
12–15% of clinically recognised pregnancies end in miscarriage, mostly before 12           
weeks [3]. It is estimated that worldwide about 68,000 women die each year as a result                
of unsafe abortion procedures [3]. 
Manual vacuum aspiration (MVA) has been used as the main treatment for            
first-trimester miscarriages on the recommendation of different obstetric and         
gynaecological societies [4–6]. The use of misoprostol is widely advocated for cervical            
priming prior to the MVA procedure, in order to reduce the possibility of injury to the                
uterus and cervix [7–9]. 
Misoprostol ([±]-methyl-11α,  
16-dihydroxy-16-methyl-9-oxoprost-13E-en-1-oate) is a synthetic analogue of the       
natural prostaglandin E1 and has different presentations throughout the world, with           
different components, concentrations and tablet formats [10–12]. Misoprostol is widely          
sold as a 200 µg compressed, hexagonally shaped tablet. It has been used in a variety                
of routes (i.e. oral, sublingual, buccal, rectal or vaginal [8]) and in different regimens for               
treating miscarriage [13]. 
In Brazil, the 200 μg tablet has a different presentation: it is sold as a large                
teardrop-shaped tablet specifically made for vaginal use (Figure 1). Its formulation           
contains colloidal silicon dioxide, dried lactose spray, magnesium stearate and          
croscarmellose sodium [14], which is different from the European [12] or American            
presentations [10]. In our institution, Hospital de Clínicas de Porto Alegre, a tertiary             
teaching hospital in Brazil, cervical priming for MVA in first-trimester miscarriage is            
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performed with 400 μg dry misoprostol, at least 3 h prior to the procedure, as described                
in the literature [15]. The use of dry misoprostol is based on a report by Creinin et al.                  
[16]. Other authors, however, have reported higher efficacy of cervical priming with wet             
misoprostol [17]. These conflicting results may be related to the differences in            
presentation, formulation or regimen of misoprostol, as stated above, or due to the             
vaginal pH. It has been reported that there is a positive correlation between lower pH               
and effectiveness of misoprostol [18]. To the best of our knowledge, there are no              
studies investigating the efficacy of the Brazilian formulation of misoprostol tablets,           
either moistened or dry, for cervical ripening prior to MVA in first-trimester miscarriage.             
The primary objective of this study was therefore to verify whether moistening Brazilian             
misoprostol tablets increased the degree of cervical dilation in women scheduled for            
MVA in first-trimester miscarriage. The secondary objective was to ascertain whether           
there was any correlation between vaginal pH and the degree of cervical dilation using              
a moistened or dry misoprostol tablet. 
 
Methods 
Trial design and participants 
This study was a randomised, double-blind trial with a 1:1 ratio, following the             
CONSORT guidelines. 
All women attending the gynaecological emergency unit of Hospital de Clínicas           
de Porto Alegre, Rio Grande do Sul, Brazil, with pregnancy <12 weeks of gestation,              
confirmed by ultrasound, and a diagnosis of miscarriage were invited to participate in             
the study. Women were included if they had a closed cervix and were scheduled for               
MVA. MVA was indicated for those with a non-viable embryo, based on the absence of               
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a heartbeat in an embryo with a crown–rump length ≥7.0 mm or an empty gestational               
sac with a mean diameter ≥25.0 mm, measured on two transvaginal ultrasounds with a              
7 day interval [4], and for those with retained products of conception, diagnosed with              
an endometrial thickness >15 mm [19–22]. Those who refused to participate in the             
study and those with ectopic pregnancy, congestive heart failure, chronic obstructive           
pulmonary disease, hypovolaemic shock (defined as diastolic pressure <60 mmHg at           
presentation), cervical incompetence, septic abortion as previously described [23], twin          
pregnancy, Marfan syndrome, any cervical dilation prior to the procedure, history of            
cervical conisation, current use of an intrauterine device or known allergy to            
misoprostol were excluded. 
Intervention 
Written consent was obtained from eligible patients invited to participate in the study.             
Patients were randomised to receive 2x200 µg dry or wet misoprostol (Prostokos;            
Hebron, Caruaru, Brazil). This medication is currently recommended by the Brazilian           
Ministry of Health for use in such cases [24]. After randomisation, vaginal pH was              
measured in the posterior fornix of the vagina using pH indicator strips (pH 0-14 strips,               
reference 1.09535.0001; Merck, Darmstadt, Germany), under speculum examination.        
The pH was measured a few seconds before placing the misoprostol tablets into the              
posterior vaginal fornix. The tablets were introduced either dry or moistened with 200 µl              
distilled water. This amount of water was sufficient to humidify the tablet without             
dissolving it. After at least 3 h, patients received MVA according to the standard              
technique, under general anaesthesia. 
Baseline cervical width at the beginning of the procedure was assessed by the             
largest Karman cannula that could be inserted into the cervix without resistance.            
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Cannulas were inserted in descending order, starting with a 12 mm size. 
Outcome measures 
Cervical dilation (measured in mm) was chosen as the primary outcome measure, as             
opposed to other clinical outcomes such as procedure time, because of the suggestion             
in some trials that cervical priming was higher with wet misoprostol [17]. 
Correlation of vaginal pH and cervical dilation was the secondary outcome           
measure. 
Sample size 
A sample size of at least 20 patients in each arm was calculated for a superiority trial to                  
achieve 90% power to detect an increase in cervical dilation from 8 mm in the dry                
misoprostol group to 10 mm in the wet misoprostol group, with a significance level of               
1% and an anticipated standard deviation (obtained from our local database) of 1.6. 
Randomization 
Participants were randomly assigned to wet or dry misoprostol according to a            
computer-generated randomisation list (www.randomization.com). Patients were      
allocated in blocks of four, as suggested in the literature [25]. 
The allocation sequence was concealed using coded numerically sequenced         
opaque sealed envelopes. The envelopes were opened after inclusion of the patients            
in the study. The investigator responsible for the procedure and the patients were             
blinded to the treatment. A third investigator was responsible for moistening, or not, the              
misoprostol tablets and introducing them into the vagina. 
Statistical methods 
Statistical analysis was carried out using Student ​t test, after confirming normal            
distribution of the sample; otherwise a non-parametric test (i.e. Mann–Whitney ​U test)            
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was performed. Normal distribution was analysed using the D'Agostino–Pearson         
omnibus normality test. Correlation between vaginal pH and cervical dilation was           
verified using Pearson’s correlation coefficient and the χ​2 test for dichotomous data (pH             
≤5/>5; cervical dilation ≥8mm or < 8mm). GraphPad Prism 6 (GraphPad Software, La             
Jolla, CA, USA) was used to analyse the data. 
Ethics approval 
The study was approved by the ethics committee of Hospital de Clínicas de Porto              
Alegre (number 15-0115) and was registered at ClinicalTrials.gov (NCT02522078).         
Informed consent was obtained from all participants before randomisation. 
 
Results 
Between 5 August 2015 and 29 February 2016, 54 women with retained or incomplete              
first-trimester miscarriage were screened for the study at the emergency          
gynaecological unit at the Hospital de Clı́nicas de Porto Alegre. Of these, eight did not               
meet the inclusion criteria and were excluded. The remaining 46 women were            
randomly assigned to one of two treatment groups: 23 women received wet            
misoprostol tablets and 23 received dry misoprostol tablets. One participant in each            
group had no data on cervical dilation and one in the wet group did not have her                 
vaginal pH measured. Histopathological reports confirmed the diagnosis of retained          
products of conception in all women who underwent MVA. Details on enrolment,            
allocation, follow-up and analysis are given in Figure 2. For each group, we analysed              
per protocol 22 participants, and per intention to treat (ITT), 23 participants. In the ITT               
analysis, we considered the missing value to be the average of the whole group. The               
baseline data of the study population showed no significant differences between the            
 
 
36 
groups (Table 1). 
In the primary outcome, the median cervical dilation in the wet and dry groups              
was 8 mm (range 6-12 mm) and 7 mm (range 5-10 mm), respectively (​p​=.06,              
Mann–Whitney ​U test; Figure 3(A)). The same results were observed in the ITT             
analysis (​p​=.06, Mann–Whitney ​U​ test [data not shown]). 
In the secondary outcome, no correlation was observed between vaginal pH           
and cervical dilation using either continuous data (​p​=.57; r=0.08; 95% confidence           
interval [CI] -0.02, 0.3; Figure 3(B)) or dichotomous data (cervical dilation cut-off >8             
mm and ≤8 mm; pH cut-off >5 and ≤5; ​p​=.8, χ​2​ test [data not shown]). 
 
Discussion 
Findings and interpretation 
Moistening the Brazilian misoprostol tablets did not increase the degree of           
cervical dilation in women undergoing MVA in first-trimester miscarriage. This result is            
in line with data reported by other investigators, using a different range of misoprostol              
doses and gestational trimesters [13,26,27]. For instance, Gilles et al. [13], in a             
randomised study comprising 80 patients with first-trimester pregnancy failure, showed          
that expulsion rates were not higher after moistening 800 µg misoprostol tablets with             
saline solution. Other randomised trials found no statistical difference between 400 µg            
[26] or 800 µg [27] misoprostol tablets, either dry or moistened. However, it has been               
shown that environmental humidity can alter misoprostol tablets composition, impacting          
adversely upon clinical efficacy [28]. Irrespective of different populations and outcome           
measures, similar results have been found with wet and dry misoprostol tablets [27]. 
Nevertheless, our results differ from those of other investigators [17,29]. Lee et            
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al. [29] showed that moistening misoprostol tablets with normal saline or 5% acetic acid              
increased serum concentrations in comparison with the dry tablet; however, those           
authors did not evaluate the efficacy of misoprostol for cervical priming. Thus, it is              
plausible to infer that there is no linear correlation between serum concentration of             
misoprostol and cervical priming. 
No influence of vaginal pH on the effect of misoprostol on cervical priming was              
observed. There was no correlation between vaginal pH and cervical dilation in women             
undergoing MVA in first-trimester miscarriage. Similar findings were observed when          
data were analysed for a dichotomous outcome. These findings are not, however, in             
accordance with those of others [18,30]. Possible explanations for these differences           
may be due to the measured outcome (i.e. delivery) or to the study population.              
Abd-El-Maeboud et al. [18,30] studied second trimester pregnancies, whereas we          
studied first-trimester miscarriage. The differences may therefore be explained by the           
different populations and measured outcomes. Our outcome measure was the degree           
of dilation of the cervix, using a standard cannula, an outcome related to the efficacy of                
misoprostol in priming the cervix. 
Strengths and weaknesses of the study 
Our study has some limitations. It did not measure serum concentrations of            
misoprostol, which might have provided additional information to explain the results. A            
cervical tonometer could have been used to measure the cumulative pressure needed            
to dilate the cervix to accommodate an 8 mm cannula [31]; however, it was more               
practical to use different Karman cannulas, as they have a consistent difference in             
diameter of 1 mm. 
Our study has several strengths. The sample comprised more than 20           
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participants per arm, giving enough power (98.6%) to identify a 2 mm difference in              
cervical dilation, which is clinically relevant. The study was well-designed using block            
randomisation and correct blinding. Special care was taken to double-blind the           
participants, and CONSORT guidelines were followed. Furthermore, our data are          
consistent, both by ITT and per protocol. Likewise, the same results were found using              
different methods to compare vaginal pH and cervical dilation, either as a continuum or              
as a dichotomous outcome; it is known that dichotomisation inflates type-I errors [32]. 
Differences in results and conclusions in relation to other studies 
To the best of our knowledge, this is the first study to analyse the cervical priming                
efficacy of dry or moistened Brazilian misoprostol tablets. Direct comparisons with           
other studies are therefore not possible. 
Relevance of the findings: implications for clinicians 
Our data provide evidence that wet misoprostol is not superior to dry misoprostol for              
cervical priming. Clinicians do not need to moisten the Brazilian misoprostol tablet in             
order to improve cervical priming. 
Unanswered questions and future research 
Although our trial did not show any benefit of moistening the misoprostol tablet for              
cervical priming, future research may address whether cervical priming is improved in a             
shorter period of time. 
 
Conclusion 
In first-trimester miscarriage treated with MVA, moistened Brazilian misoprostol tablets          
are not superior to dry misoprostol tablets for cervical priming if the procedure is              
performed 3 h after tablet insertion. No correlation was found between vaginal pH and              
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the efficacy of misoprostol in cervical priming. 
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Table 1​: Characteristics of the study population. 
  
Characteristic Misoprostol p​-value 
Wet 
(​n​=23) 
Dry 
(​n​=23) 
Age in years, median (range) 27 (17-45) 29 (16-42) 0.9​a 
Parity, median (range) 1 (0-8) 1 (0-3) 0.1​a 
Ethnicity   0.05​b 
 White 16 7  
 Black 6 14  
 Asian 1 1   
 Native Brazilian 0 1   
Gestational age in weeks, median 
(range) 
8 (5-11) 7 (5-12) 0.5​a 
Incomplete miscarriage, ​n​ (%) 19 (82.6) 16 (69.6) 0.3​b 
Initial vaginal pH, median (range) 5 (4-7) 5 (4-7) 0.7​a 
Time (min) between misoprostol 
introduction and MVA procedure, 
median (range) 
448 
(180-526) 
406 
(180-550) 
0.1​a 
a​Mann–Whitney ​U​ test. 
b​χ​2​ test for trend. 
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Figure 1.​ Presentation of Brazilian 200 µg misoprostol tablet (bar in cm). 
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Figure 2. ​CONSORT flow diagram showing patient selection. 
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Figure 3. ​(A) Cervical dilation in the wet and dry misoprostol groups. (B) Correlation             
between vaginal pH and cervical dilation. 
 
 
48 
 
CONSIDERAÇÕES FINAIS 
Considerando um melhor preparo da cérvice uterina para diminuição dos          
riscos atribuídos pela instrumentação do colo uterino, o presente trabalho mostra que            
não há justificativa do umedecimento dos comprimidos de misoprostol. Existe uma           
considerável literatura comparando a umidificação dos comprimidos de misoprostol.         
Contudo nenhum desses trabalhos havia correlacionado seu uso com a dilatação da            
cérvice. 
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PERSPECTIVAS 
Tendo como objetivo um melhor preparo da cérvice uterina para diminuição           
dos riscos atribuídos à instrumentação do colo uterino, dever-se-á considerar a           
realização de trabalhos randomizados com diferentes posologias do misoprostol e sua           
combinação com outros fármacos. 
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ANEXOS 
Número da paciente:______ 
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 
PROJETO MISO 15-0115 
Estamos realizando um estudo sobre uma forma mais eficaz de realizar a evacuação             
uterina em casos de abortamento. Você está sendo convidada para participar deste            
estudo, chamado ​Ensaio Clínico entre Misoprostol molhado Versus Misoprostol seco          
na dilatação uterina em casos de abortamento. 
O objetivo deste estudo é avaliar se a modificação na forma de administrar um              
medicamento chamado misoprostol (molhado) comparada com a forma atualmente         
utilizada (seco) pode apresentar benefícios para a paciente. Esta medicação promove           
a dilatação uterina, de modo que não seja necessário utilizar outros instrumentos que             
façam isso de maneira mecânica. 
No HCPA, o misoprostol tem sido utilizado seco por muitos anos. É possível que não               
exista diferença entre essas duas formas de tratamento, mas, isso deve ser            
comprovado através de um estudo comparativo, como esse. Se verificarmos que           
molhar o comprimido aumenta a ação do medicamento, poderá ser adotada a forma             
de administração molhada para todas as pacientes que apresentarem a condição           
estudada. 
Sua participação é totalmente voluntária. Se você aceitar participar deste estudo,           
poderá ser sorteada para participar de um de dois grupos: o grupo em que as               
pacientes receberão o medicamento molhado, ou do grupo que receberá o           
medicamento seco. Os passos seguintes do procedimento serão realizados         
igualmente em todas as pacientes. Os possíveis efeitos colaterais relacionados com           
essa pesquisa, molhar ou não o comprimido, são inexistentes. A senhora tem a             
liberdade de recusar a fazer parte desse trabalho. Se houver necessidade de ficar             
sabendo qual o medicamento que a senhora tomou será possível, sem prejuízo ao seu              
cuidado. 
Não está previsto nenhum tipo de pagamento pela participação no estudo e o             
participante não terá nenhum custo com respeito aos procedimentos envolvidos. Os           
pesquisadores se comprometem em manter o sigilo e privacidade dos dados de            
identificação pessoal dos participantes sendo os resultados divulgados de maneira          
agrupada, sem a identificação dos indivíduos que participaram do estudo. Para           
esclarecimentos, poderá telefonar para 97781966, falar com o Dr. Ricardo Savaris           
responsável pela pesquisa. O Comitê de Ética em Pesquisa poderá ser contatado para             
esclarecimento de dúvidas, através do telefone 33597640, de segunda a sexta feira            
das 8h às 17h. 
Esse documento se encontra em duas vias de igual conteúdo e valor. Eu, abaixo              
assinada, ciente dos termos acima descritos, aceito participar dessa pesquisa. 
Nome do participante __________________________ Assinatura _______________ 
Nome do responsável __________________________ Assinatura _______________ 
(se aplicável) 
Nome do pesquisador __________________________ Assinatura _______________ 
(aquele que conduziu o processo de consentimento) 
  
Local e data: __________________________________________________________ 
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INSTRUMENTO PARA COLETA DE DADOS 
Número da paciente:______ 
Projeto MISO 15-0115  
Prontuário:___________________________ Idade: ____________ 
Data:______________ 
Etnia: Branco (  )   Pardo (  ) Negro (  )   Indígena (  )   Amarelo (  ) 
 ​Critérios de inclusão 
CRITÉRIO SE PRESENTE, marque 
X 
idade gestacional no dia de hoje < 12 semanas? (  ) sim     (  ) não 
Tem indicação de esvaziamento uterino com 
misoprostol 
(  ) sim     (  ) não 
colo fechado (  ) sim     (  ) não 
Qualquer não exclui a paciente do estudo 
Critérios de exclusão 
CRITÉRIO SE PRESENTE, marque 
X 
Insuficiência cardíaca (  ) sim     (  ) não 
Doença Pulmonar Obstrutiva crônica (  ) sim     (  ) não 
Choque hipovolêmico (PAd < 60mmHg) (  ) sim     (  ) não 
Insuficiência istmocervical (  ) sim     (  ) não 
Aborto infectado (  ) sim     (  ) não 
Gemelaridade (  ) sim     (  ) não 
Síndrome de Marfan (  ) sim     (  ) não 
Alérgica a misoprostol (  ) sim     (  ) não 
Discrasia sanguínea (  ) sim     (  ) não 
Colo com dilatação (pérvio 1 polpa) (  ) sim     (  ) não 
Qualquer sim exclui a paciente do estudo 
pH DA VAGINA: __________ 
Randomização #____​: Tratamento A (  ) Tratamento B (  ) 
Colocação do comprimido às​:________________ 
Horário do procedimento: ________________ 
Dilatação inicial do colo uterino com cânula #: ______________ 
Comprimido estava inteiro? Sim (   )  Não (  ) 
 
